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Klinische lessen
‘Het zal wel een virus zijn . . . ’
B . J . K U L B E R G ,  J . W . M . V A N  DER ME E R  EN J . H . B O L K
Dames en Heren,
Primaire infectie met het Epstein-Barr-virus (EBV) is de 
meest voorkomende oorzaak van mononucleosis infec- 
tiosa, de ziekte van Pfeiffer. Doorgaans geneest deze 
ziekte in de loop van 4 tot 6 weken spontaan. In 
toenemende mate wordt echter duidelijk dat de sympto­
men bij sommige patiënten kunnen persisteren geduren­
de maanden of jaren na de aanvankelijke diagnose. 
Bovendien blijken ook bij patiënten die geen duidelijke 
mononucleosis infectiosa hebben doorgemaakt,  klachten 
te kunnen bestaan die verklaard lijken te worden door 
persisterende activiteit van dit virus.
Patiënt A, een 32-jarige man, maakte in 1981 een periode 
door met koorts rond 38°C, hoofdpijn en een gegenerali­
seerde lymfadenopathie. Sindsdien had hij circa eenmaal 
per ha l f jaa r  kortdurend dezelfde klachten, met daarbij 
spierpijnen en pijnlijke gezwollen gewrichten. In 1983 
werd hij verwezen naar de internist wegens persisterende 
moeheid. Bij onderzoek maakte hij geen zieke indruk. 
De lichaamstemperatuur was 37 ,2 °C, de pols ioo/min., 
de bloeddruk 140/90 mmHg. Er was geen lymfadenopa­
thie, de keel was wat rood. Lever en milt waren niet te 
voelen. De BSE bedroeg 2 mm, het aantal leukocyten 
6,0 x 1071, met normale verdeling in de differentiatie. 
De reactie van Paul-Bunnell was negatief. Bij serologisch 
onderzoek werden IgG-antistoffen tegen het viruscapsi- 
de-antigeen (VCA) van het Epstein-Barr-virus aange­
troffen in een titer van 1 : 1024; IgM-antistoffen waren niet 
aantoonbaar.  Aanwijzingen voor cytomegalie, toxoplas­
mose of brucellose waren er niet. Tussen 1983 en 1985 
trad nog enkele malen een soortgelijke episode op, 
waarbij soms gezwollen lymfeklieren te voelen waren; 
ook buiten die episoden was hij meestentijds zo moe dat 
hij niet, of slechts voor halve dagen, kon werken. Ook 
met uitgebreider onderzoek, o.a. gericht op ziekte van 
Hodgkin en sarcoïdose, kon geen goede verklaring voor 
de klachten worden gevonden.
In 1985 was de IgG-titer tegen het EBV-VCA 1 :4096, 
zonder IgM-antistoffen. Tegen het Epstein-Barr early 
antigen (EBV-EA) bedroeg de titer 1 : 160. Ook tegen het 
Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA) waren antilicha- 
men aantoonbaar.  Patiënt werd nu verteld dat zijn 
klachten mogelijk berustten op persisterende activiteit 
van het virus. Sinds november 1985 zijn de klachten
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afgenomen, doch perioden met moeheid bij geringe 
lichamelijke inspanning blijven bestaan. Zijn werk heeft 
hij hervat.
Patiënt B, een 60-jarige man, was in 1982 gedurende 
enkele maanden ziek, met tijdelijke stijging van de 
leverenzymgehalten. Sinds januari 1985 klaagde hij over 
precies om de 3 maanden optredende koorts, diarree, 
algemene malaise, anorexie, snelle vermoeidheid, palpa- 
ties en een loom, zwaar gevoel in de armen en benen met 
spierzwakte, waardoor het traplopen niet meer lukte. 
Buiten de aanvallen functioneerde hij volledig normaal. 
Keelpijn, lymfadenopathie of gewrichtsklachten had hij 
niet. Een neuroloog vond geen afwijkingen.
Medio 1986 zagen wij deze man die er niet ziek uitzag. 
De pols was 72/min., de bloeddruk 130/85 mmHg. Bij 
verder lichamelijk onderzoek werden geen afwijkingen 
gevonden. De BSE bedroeg 8 mm, het aantal leukocyten 
3,9 x io'Vl, met een normale verdeling in de differentia­
tie. Bij serologisch onderzoek werden IgG-antistoffen 
tegen het EBV-VCA aangetroffen in een titer van 1 :5 1 2 ; 
IgM-antistoffen waren niet aantoonbaar.  De titer tegen 
EBV-EA was positief ( 1 : 160), evenals die tegen EBNA. 
Aanwijzingen voor andere ziekteprocessen werden na 
uitgebreid onderzoek niet gevonden.
Patiënt C, een 20-jarige timmerman, kreeg in maart 1985 
last van koorts, nachtzweten, hoofdpijn, vermoeidheid 
en pijnlijk gezwollen lymfeklieren in hals en liezen. Bij 
opname elders werden in het perifere bloed tot 56% 
atypische lymfocyten gevonden. Hoewel geen Sternberg- 
Reed-cellen werden gezien, werd bij onderzoek van 
biopten uit de submandibulaire klier de ziekte van 
Hodgkin vermoed. Wegens de mogelijkheid van abdomi­
nale klierpakketten op de computertomogrammen werd 
laparotomie verricht. Afwijkingen werden hierbij niet 
gevonden. Het vermoeden van een hematologische 
maligniteit bleef bestaan.
Begin 1986 wendde hij zich tot onze polikliniek. Nog 
steeds kon hij door de moeheid niet werken. Regelmatig 
zou de temperatuur subfebriel zijn, met nachtzweten. De 
lymfeklieren in hals en liezen waren wisselend opgezet en 
pijnlijk. Bij onderzoek zagen wij een niet-zieke jonge­
man. De pols was 76/min., de bloeddruk 120/85 mmHg. 
Behalve meerdere mobiele lymfomen in hals en liezen 
waren er geen afwijkingen. De BSE bedroeg 7 mm, het 
aantal leukocyten 8,9 x io9/l met thans normale cellen in 
het bloeduitstrijkje. De reactie van Paul-Bunnell was 
negatief. Revisie van de lymfeklierbiopten toonde een 
reactief beeld zonder aanwijzingen voor een maligniteit. 
Uitgebreider onderzoek leverde geen aanknopingspun­
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ten op. Antistoffen tegen toxoplasma of het humane 
immunodeficiëntievirus waren niet aantoonbaar.  Er 
waren IgG-antistoffen tegen cytomegalovirus in een 
constante titer, zonder IgM-antistoffen. De IgG-titer 
tegen EBV-VCA was 1 1512 , zonder IgM-antistoffen, met 
een positieve EBNA  en een titer tegen EBV-EA van 
1 :640. In de loop van enkele maanden verdwenen alle 
klachten, doch inmiddels blijkt dat patiënt door de 
langdurige moeheid in de W A O  is terechtgekomen.
Chronische moeheid is een probleem waarmee huisarts 
en internist vrijwel dagelijks te maken krijgen. Het 
differentiëren tussen psychogene, sociale en somatische 
oorzaken is meestal niet gemakkelijk. Vaak wordt veel, 
duur en voor de patiënt belastend onderzoek verricht, dat 
meestal niet veel oplevert. Niet zelden wordt het onder­
zoek afgesloten met de uitspraak ‘dat het wel een virus zal 
zijn’, zonder dat daarvoor echter goede argumenten zijn. 
Soms worden uitspraken over mogelijke maligne aan­
doeningen gedaan, zoals bij patiënt C. Nog onlangs werd 
over een vergelijkbare gebeurtenis in dit tijdschrift 
bericht. '
Uit recent onderzoek blijkt dat onbegrepen chronische 
of cyclische klachten bij een aantal patiënten zouden 
kunnen samenhangen met een abnormale reactie van de 
gastheer op de aanwezigheid van het Epstein-Barr- 
virus.23 Met dit virus wordt een groot deel van de 
bevolking tijdens de kinderjaren of adolescentie besmet. 
Vaak verloopt de infectie symptoomloos, maar bij ado­
lescenten en jonge volwassenen treedt in circa de helft 
van de gevallen het klinische ziektebeeld van mononucle- 
osis infectiosa o p .4
Dit virus infecteert bij voorkeur B-lymfocyten. Even­
als bij andere herpes-virussen blijft het virus levenslang in 
het lichaam aanwezig, met name in de B-cellen, de 
glandula parotis en nasofarynx. Door inbouw van virus- 
DNA in de kern van de geïnfecteerde B-cel vindt 
transformatie plaats en wordt een groot aantal verschil­
lende antistoffen gevormd ."1 De gevormde antistoffen 
tegen heterologe erytrocyten zijn aantoonbaar met de 
reactie van Paul-Bunnell. In het verloop van de infectie 
worden bovendien antistoffen van de IgG- en de IgM- 
klasse gevormd tegen het viruscapside antigeen, een
onderdeel van het viruscapside. De IgM-antistoffen ver­
dwijnen na de primaire infectie, IgG-antistoffen blijven 
levenslang aanwezig.
Verscheidene virologische laboratoria, waaronder die 
van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu­
hygiëne en van het Academisch Ziekenhuis Leiden, 
kunnen antistoffen aantonen tegen het early antigen- 
complex, dat bestaat uit eiwitten die door het virus 
worden geproduceerd tijdens de primaire infectie. Tegen 
het nuclear antigen tenslotte, dat in de kern van de met 
EBV geïnfecteerde B-lymfocyten wordt gevormd, ont­
staan antistoffen laat na de primaire infectie, die levens­
lang aanwezig blijven.
In een aantal recente publikaties wordt erop gewezen 
dat bij patiënten met langdurige onbegrepen symptomen 
die doen denken aan een geprotraheerde infectieuze 
aandoening, zoals moeheid, koorts, keelpijn, lymfade- 
nopathie, hoofdpijn, paresthesieën, artralgie en concen- 
tratiezwakte, in een hoog percentage (74-88) een abnor­
maal patroon van titers tegen Epstein-Barr-virus aanwe­
zig is, althans wanneer geen andere verklaring voor de 
klachten werd gevonden.23fvS Hoewel actieve infectie 
strikt genomen niet is aangetoond, wordt bij deze patiën­
ten gesproken van een chronisch persisterende Epstein- 
Barr-virusinfectie.
Zoals bij alle patiënten met een vroeger doorgemaakte 
infectie zijn IgG-antistoffen tegen EBV-VCA aantoon­
baar; IgM-antistoffen zijn er meestal niet meer. Ook 
antistoffen tegen EB N A  zijn meestal aanwezig, passend 
bij een doorgemaakte infectie. De reactie van Paul- 
Bunnell is doorgaans negatief. Het meest opvallend is de 
persisterende aanwezigheid van antistoffen tegen EBV- 
EA, vaak in hoge titers (tabel). Positieve EBV-EA-titers  
zijn bekend bij patiënten met aan EBV verwante ziekten 
zoals het geslachtsgebonden lymfoproliferatieve syn­
droom (XLP), het Burkitt-lymfoom en sommige vormen 
van nasofarynxcarcinoom. Ook bij gezonde mensen 
kunnen in perioden met een verminderde afweer, zoals 
bij ouderdom, tijdens zwangerschap of gebruik van 
immunosuppressiva, positieve titers tegen EBV-EA 
worden aangetoond.1'
Bij sommige patiënten met een chronisch persisteren­
de infectie zijn de klachten continu aanwezig, zoals bij
Antistoffen bij verschillende met het Epstein-Barr-virus verband houdende ziektebeelden




begin +  + + + +
na 4 maanden + - + + / - + -
gezonde dragers + - - - + —
chron. persisterende EBV-infectie + +  - - + + + / - --
immunodeficiëntie + + — - + - --
Burkitt-lymfoom +  +  + - + + + --
nasofarynxcarcinoom + + + - + + + + + -
Afkortingen: EBV -EA  =  early antigen complex; EB N A  = Epstein 
* Reactie van Paul-Bunnell: + / +  + + : positief/sterk positief; — = afw 
** Al dan niet met klinische mononucleosis infectiosa.
-Barr nuclear antigen. 
ezig.
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patiënt C. Patiënt B had periodieke klachten met een 
opvallend regelmatige cyclus van circa 3 maanden, terwijl 
hij buiten de aanvallen vrijwel klachtenvrij is. Bij patiënt 
A ontstaan de klachten periodiek, maar zonder een 
stereotiep cyclisch patroon. Het overige laboratorium­
onderzoek bij patiënten met een chronisch persisterende 
EBV-infectie levert vaak opmerkelijk weinig afwijkin­
gen op. In een minderheid van gevallen bestaat een 
tijdelijke lymfocytose, zoals bij patiënt C. Door dit 
gebrek aan objectiveerbare afwijkingen en het wisselen­
de beloop van de klachten worden deze vaak geduid als 
functioneel. Het vinden van een verklaring voor de 
klachten kan veel onrust en achterdocht wegnemen bij de 
patiënt en zijn omgeving. Bij een aantal patiënten ver­
dwijnen de symptomen spontaan in de loop van enkele 
maanden tot jaren, bij anderen zijn de klachten mogelijk 
blijvend.2 3 Specifieke therapeutische mogelijkheden zijn 
er vooralsnog niet.
Serologische bevindingen in het hier beschreven 
patroon vormen echter geen bewijs dat de klachten van 
een patiënt ook werkelijk op de activiteit van het virus 
berusten. Het blijft daarom noodzakelijk bij patiënten 
met abnormale moeheid bij wie men een somatische 
genese vermoedt,  andere oorzaken redelijkerwijs uit te 
sluiten, zo nodig met hulp van de internist. Onlangs nog 
zagen wij een patiënt met moeheid en een hoge EBV- 
EA-titer,  die bij nader onderzoek de ziekte van Hodgkin 
bleek te hebben .1" Ook myasthenia gravis en spierziekten 
kunnen aanvankelijk overeenkomst tonen met de chro­
nisch persisterende EBV-infectie. Het laten bepalen van 
antistoffen tegen Epstein-Barr-virus bij patiënten met 
moeheid zonder dat eerst een gedegen specialistisch 
onderzoek heeft plaatsgevonden, wordt dan ook onjuist 
geacht.
De moeilijke, arbeidsintensieve en mogelijk slecht 
reproduceerbare EBV-EA-bepaling vormt eveneens een 
bron van onzekerheid, waardoor nog geen betrouwbare 
uitspraak is te doen over het aantal fout-positieve uitsla­
gen in de Nederlandse situatie. Recent onderzoek beves- 
tigt ons standpunt dat het ongericht aanvragen van 
serologisch onderzoek bij de grote groep van patiënten 
met vage moeheidsklachten zonder andere symptomen 
van een chronische infectie slechts leidt tot onbruikbare 
uitslagen met een uiterst lage voorspellende waarde en 
daarmee tot een zinloze stijging van de kosten . 1 1 12 
Vooralsnog lijkt de diagnostiek voor het opsporen van 
chronische EB V-infecties het experimentele stadium nog 
niet geheel te zijn ontgroeid. In gespecialiseerde centra 
kan echter bij een aantal op grond van hun symptomen- 
complex zorgvuldig geselecteerde patiënten de uitspraak 
‘dat het wel een virus zal zijn’ nu wellicht met meer 
zekerheid worden gedaan.
In verband met de hier genoemde onzekere factoren met 
betrekking tot de diagnostiek van chronische EBV-infecties 
neemt het RIVM uitsluitend goed beargumenteerde aanvragen 
voor antistofbepaling in behandeling. De kosten van elk van de 
antistofbepalingen tegen VCA, EBV-EA en EBNA bedragen 
ƒ 85 -  tot ƒ 1 0 7 per stuk.
Met dank aan mw.dr.J .G.Kapsenberg, Laboratorium voor 
Virologie, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieuhy­
giëne (RIVM) te Bilthoven, voor haar waardevolle adviezen.
L I T E R AT UUR
1 Holtslag J, Witte T  dc. O p het verkeerde spoor. Ned Tijdschr 
Geneeskd 1986; 1 3 0 : 49-5 1 .
2 Jones JF. Ray CG, Minnich LL, et al. Evidence for active Epstcin- 
Barr virus infection in patients with persistent unexplained illness: 
elevated early-antigcn antibodies. Ann Intern Med 1985 ; 102 : 1 -7 .
3 Strauss SE, Tosato G, Armstrong G, et al. Persisting illness and 
fatigue in adults with evidence of Epstcin-Barr virus infection. Ann 
Intern Med 1985 ; 102 : 7- 16 .
4 Hcnlc G, Hcnlc W, Diehl V. Relation of Burkitt’s tumor associated 
herpes-type virus to infectious mononucleosis. Proc Natl Acad Sei 
USA 1968; 59 : 94- 1 0 1 .
Gcclcn SPM, Kuis W, Roord JJ, Stoop JW, Kapsenbcrg JG. 
Epstcin-Barr-virusinfcctie: immunologic en immunopathologie. Ned 
Tijdschr Geneeskd 1986; 1 30 : 63-7 .
6 Tobi M, Ravid Z, Fcldman-Weiss V, et al. Prolonged atypical illness 
associated with serological persistent Epstein-Barr virus infection. 
Lancet 1982 ; i: 6 1 -4 .
7 Hamblin TJ, Hussain J, Akbar AN, Tang YC, Smith JL, Jones DB. 
Immunological reason for chronic ill health after infectious mono­
nucleosis. Br Med J 1983 ; 287 : 85-9 .
8 Anonymus. Chronicity of Epstein-Barr virus infection. Ann Intern 
Med 1985 ; 102 : 1 19-2 1 .
9 Sumaya CV, Hcnlc W, Hcnle G, Smith MH, LeBlanc D. Scroepi- 
dcmiologic study of Epstein Barr virus infections in a rural com­
munity. J Infect Dis 1975 ; 1 3 1 : 403-8 .
10 Doorenbos CJ, Meer JWM van der, Zanen D. Epstein Barr virus 
infection and Hodgkin’s disease. Ann Intern Med 1986; 104 ; 890.
11 Holmes GP, Kaplan JE . Stewart JA , Hunt B, Pinsky PF. Schönber­
ger LB. A cluster of patients with a chronic mononucleosis-like 
syndrome: Is Epstein-Barr virus the cause? JA M A  1987 ; 257 : 
2297-2302 .
12 Buchwald D, Sullivan JL, Komaroff AL. Frequency o f ‘chronic active 
Epstein-Barr virus infection' in a general medical practice. JA M A  
1987 ; 257 : 2303-7 .
Aanvaard op 20 juli 1987
Bladvulling
Het gevaar van het mes 
Voor ongeveer 20 jaren herinner ik mij , dat mijn geachte collega 
Polano mij eens toevoegde, we moesten het mes minder 
gebruiken, men moest het ons verbieden.
Hij had gelijk. We waren allen, zonder het te weten, 
geïnfecteerd, onze personen, onze instrumenten, onze hospita­
len.
En nu we weten, hoe we wonden kunnen maken zonder 
hinder voor onze lijders, de accidenten kunnen voorkomen, nu 
is natuurlijk de bistouri in haar eer hersteld; komen er acciden­
ten, het is niet de schuld van het mes, maar van onszelven.
Maar geeft die onschadelijkheid van de bistouri haar een 
recht? Dat woord is eenige jaren geleden bedacht bij eene 
discussie, toen de lithotripsie door een spreker verworpen werd, 
welllicht omdat hij zich daarin niet geoefend had, en het 
onwetenschappelijk achtte in alle gevallen niet het mes voor 
verwijdering van den steen te gebruiken. De messenvriend 
heeft ongelijk. Het mes mag onschadelijk werken, maar het kan 
toch ten slotte de functie der organen, in dit geval van den 
blaashals, benadeelen; een wond kan genezen, maar in vele 
gevallen is het beter geen wond gehad te hebben.
(Ned Tijdschr Geneeskd 1888; 32 II: 68-9 .)
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